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学位論文の要旨 
Population PK modelling and simulation based on fluoxetine and 
norfluoxetine concentrations in milk: a milk concentration-based 
prediction model 
（Fluoxetine ，Norfluoxetine の母乳濃度に関する母集団薬物動態
解析：母乳のみの濃度を用いたモデル構築） 
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bcp.12409/abstract 
 
背景 
母乳が新生児，乳児にとって最良の栄養方法であるという報告は数多く存在する(Ito, 
2000)．多くの母親が授乳中に何らかの薬剤を服用しているが，授乳中の乳児に対する
薬物の安全性の評価をすることは，症例の少なさから困難を伴う事が多い．母集団薬物
動態解析 (population pharmacokinetics; pop PK)は，個々の患者の薬物動態を論じる代わ
りに薬物濃度を集団としてとらえ，ベイズ推定を用いて集団の平均から個々の患者の薬
物動態を予測する手法である．Pop PK は母乳中の薬剤の薬物動態など，特殊集団の薬物
動態解析に有用なことがこれまでに示されている．しかしながらこれまで母乳中の薬剤
に関する pop PK の報告は血中と母乳中の濃度を使用したものであり，採血という侵襲
的な処置を伴うものであった．2011 年にトロント小児病院から選択的セロトニン再取り
込み阻害薬(SSRI)の一種である fluoxetine (FX)の pop PK モデルが血中と母乳中の濃度を
両方用いて構築され論文化された(Panchaud et al., 2011)．しかし，その論文では FX の活
性代謝産物の norfluoxetine(NFX)の濃度を推定する事が出来なかった． 
 
研究の目的 
本研究の目的は，血中濃度を用いず，母乳中の濃度だけで FX の母乳濃度とパラメタの
予測をする事，かつ以前に不可能であった NFX の母乳濃度とパラメタの予測をする pop 
PK のモデルを作成することである．このことにより，より非侵襲的に母乳の薬物濃度の
安全性を評価する事が可能となると同時に，代謝産物が活性を持つ他の薬剤への応用が
期待される． 
 
対象と方法 
本研究では，以前に血中，母乳中双方の濃度を用いて pop PK モデルを構築した 25 人の
FX 内服中の母の母乳のみの濃度データを用いた．このデータから母乳中の FX，NFX の
濃度を推定する pop PK モデルを作成した．最終モデルの妥当性は，内部データを用い
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たリサンプリング法である Bootstrap 法と，内部，外部データを用いた visual predictive 
check (VPC)法で検討した．最終的に完成したモデルを基に，1000 人の母児ペアの，母
乳を介した児への薬物暴露をシミュレーションした．完成したモデルを，以前に論文化
された血液と母乳の濃度を比較し，モデルの妥当性を検証した．母乳を通した薬物の暴
露を，乳児の体重あたりの薬剤暴露量を，母親の体重あたりの薬剤量と比較した値
[simulated relative infant dose (sRID)]で評価した． 
sRID＝
乳児が母乳を通して内服した薬剤の体重あたりの薬剤量
母親が投与された体重あたりの薬剤量
× 100（％） 
 
全ての解析は，Non-linear Mixed Effective Model (NONMEM) version 7.2 (ICON 
development solutions)と PLT tools ® (version 4.6.7. “P Less Than”, San Francisco, CA, USA)
を用いて行った. 
 
結果 
母乳中の FX の経時的な濃度推移は 1 コンパートメントモデルで，NFX は変換係数を用
いてモデルを構築できた(Tanoshima et al., 2014)． 
 モデルの妥当性を評価する Bootstrap, visual predictive check (VPC)では，モデルの妥当
性が内部データ，外部データ双方から示された．FX, NFX の sRID はそれぞれ 0.028, 
0.029 であった．FX の sRID の 99 パーセンタイル値は 0.083(8.3%)であり，ほとんどの
乳児において FX の sRID(つまり暴露量)は安全域とされる 10％以下である事が示された．
NFX の乳児の sRID の 99 パーセンタイル値は 0.15 であった．FX と NFX を合計した場合
の sRID の 99 パーセンタイルは 23％であった．FX の sRID の予測は，以前に構築され
た血液と母乳の濃度を用いたモデルの結果と矛盾しないものであった． 
 
考察 
今回の研究で，母乳のみの濃度を用いて FX と，その代謝産物である NFX の濃度とパラ
メタを pop PK で推定する事が出来た．その結果は以前構築したモデルによる結果と適
合しており，前回のモデルでは不可能であった NFX を組み込むことができた．この手法
は，他の薬剤の母乳への移行を評価する上でも有用である可能性があり，今後のさらな
る研究が期待される． 
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